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1. 



-u^ Se • X f f P * POrt t St ,e , rappo ^ d !? x ? men P^iiminaire international, etabli par I'administration chargee de I'examen 
preliminaire international en vertu de I'article 35 et transmis au deposant conformement a I'article 36 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 



a. 



□ 



b. □ 



un total de (envoyGes au deposant et au Bureau international) feuilles, definies comme suit : 

□ les feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont ete modifiees et qui servent de base 

f a U r^f vn Ifn? °V de + ? feui !! e5 ? c ° nte P ant de s rectifications autorisees par la presente administration (voir 
la regie 70.1 6 et ^instruction administrative 607). 

des feuilles qui remplacent des feuilles precedentes, mais dont la presente administration considere qu'elles 
SS2?H" e « * un t e ,^ od \ f,c 1 at,or i qui va au-dela de I'expose de Invention qui figure dans la demande 
Internationale telle qu elle a <§te deposee, comme il est indique au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
suppiementaire. 

(envoys' es au Bureau international seulement) un total de (preciser Ie type et le nombre de support(s) 
fSflEM T listag . e de ,a ou des s ^q u ences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
u°lLVl !T? dec, i ,ffrab i e P ar ordinateur seulement, comme il est indique dans le cadre suppiementaire retatif au 
•listage de la ou des sequences (voir Instruction administrative 802) . 



4. 



Base de I'opinion 
Priority 



Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 
03 Cadre n° 

□ Cadre n° 

□ Cadre n° III Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motiyee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 
Irregularites dans la demande internationale 



□ Cadre n 
S Cadre n 



II 

'III 

IV 
V 



□ Cadre n° VI 

□ Cadre n° VII 



□ Cadre n° VIII Observations relatives a la demande internationale 
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Case No. 1 Base du rapport 



1 . En ce qui conceme la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a 6\e deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions r^alisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements* de la demande internationale, le present rapport est §tabli sur la base des 
Elements suivants (les feuilles de remplacement qui ont 6te remises a I'office recepteur en rSponse a une 
invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
d&posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1 -30 telles qu'initialement d6pos§es 
Revendications, No. 

1 -26 telles qu'initialement d6pos6es 
Dessins, Feuilles 

1/7-7/7 telles qu'initialement deposees 



13 En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont *entrain§ Pannutation : • • ■ . • . . 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuillesyfig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4. □ Le present rapport a ete etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont <§te considerees 
comme allant au-dela de l'expos6 de Tinvention tel qu'il a 6te depose, comme il est indiqu6 dans le cadre 
suppl6mentaire (rfegle 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (prgciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas visS au point 4 s r applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
etre rev§tues de la mention "remplacS" . 
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Cadre n° V Declaration motivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibility d?applicat?on industrielle; citations et explications a l?appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 

Possibility d'application industrielle 



Oui: 


Revendications 


15-20,26 


Non: 


Revendications 


13,24 


Oui: 


Revendications 


15-20,26 


Non: 


Revendications 


1-14,21-25 


Oui: 


Revendications 


1-26 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications (r&gle 70.7) : 
voir feuilie separee 



Cadre supplemental relatif au listage de la ou des sequences 

Suite du cadre n° I, point 2: 

1 . En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande 
Internationale, le cas echeant, le present rapport a ete etabli sur la base des Elements suivants : 

a. Nature de Pelement : 

un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

13 sur papier sous forme ecrite 

S sur support electronique sous forme dechiffrable par ordinateur 

c. Moment du d6pot ou de la remise : 

H contenu(s) dans la demande internationale telle que depos<§e 

H d§pos6(s) avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur 

□ remis ult6rieurement & la presente administration aux fins de la recherche ou de I'examen 

□ reguts) par la presente administration sous forme d'une modification, le 

2. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6t(§ d<§posee, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ulteneurement ou au titre de copies supplementaires sont identiques k celles initialement fournies et ne 
vont pas au-del& de la divulgation faite dans la demande internationale telle que deposee initialement 
selon le cas, ont <§t6 remises. 

3. Observations comp!6mentaires, le cas echSant : 
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SUR LA BREVETABIL1TE 

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000744 

Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : WO 02/083892 A (MARLIERE PHILIPPE ;POCHET SYLVIE (FR); BOUZON 
MADELEINE (FR); CENT) 24 octobre 2002 (2002-1 0-24) 

D2 : WO 03/025163 A (KAMINSKI PIERRE-ALEXANDRE ;MARLIERE PHILIPPE (FR); 
COTAYA RACHEL () 27 mars 2003 (2003-03-27) 

D3: DATABASEBIOSIS [Online] BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US; 2003, CHANG H K ET AL: "Directed evolution of 
Comamonas testosteroni GZ39 m-hydroxybenzoate hydroxylase for the synthesis 
of 4-substituted catechols." XP002297541 Database accession no. 
PREV200300546363 

D4: WAN LIANGLU ET AL: "In vitro evolution of horse heart myoglobin to increase 
peroxidase activity" PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA, vol. 95, no. 22, 27 octobre 
1998 (1998-10-27), pages 12825-12831, XP002297538 ISSN: 0027-8424 . 



D1 decrit un procede pour faire evoluer une proteine X der sorte a en modifier ses 
caracteristiques. En particulier, D1 fait reference aux kinases appartenant aux classes 
EC 2.7.1.-, les nucleotidyl transferases appartenant aux classes EC 2.7.7.-, notamment 
les polymerases et les phosphorylases appartenant aux classes EC 2.4.2.- (D1 , 
revendication 2). 

Le probleme technique que se propose de resoudre le document D2 est I'obtention d' 
enzymes de conversion de nucleosides et de leurs derives, ayant une activite 
enzymatique elargie afin de diversifier la production industrielle de ces composes (D2, 
page 2). 

Dans le but de disposer d' enzymes recombinantes capables de traiter la plus large 
variete de substrats deviants, des N-desoxyribosyltransferases (EC 2.4.2.6) 
recombinants de differentes souches de Lactobacillus ont ete isoles et clones. Cette 
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variete d 1 enzymes a la specific elargift est obtenue par des mutations dans les genes 
sauvages ou par des chimeres de ces genes sauvages (D2, page 3). 
De plus, il etait connu que les analogues de nucleosides torment une famille de 
molecules actives dans le traitements de nombreuses infection bacteriennes, virales,, 
parasitaires et fongiques ainsi que dans la chimiotherapie antitumorale (D2, page 1)." 

Au vu des documents D3 et D4, 1' evolution in vitro et dirigee a la fin d' ameliorer les 
proprietes d' une enzyme ou de modifier sa specifite pour un substrat etait largement 
connu dans I* art anterieur. 

1) . La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans Particle 33(1) 
PCT, I'objet de des revendications 13 et 24 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'article 33(2) PCT. 

Au vu des remarques faites ci-dessus, I' objet des dites revendications ne peut etre 
distingue des divulgations faites en D1 . 

2) . La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-12, 14, 21-23, 25 n'impliquant pas une activite 
inventive telle que definie par Tarticle 33(3) PCT. 

La seule difference entre la revendication 1 de D1 , qui est considere comme I' etat 
anterieur. le plus proche, et la revendication 1 de la presente demande international©, .., , 
est que dans D1 la mutagenese aleatoire est effectuee in vivo dans des cellules 
auxotrophes (D1 , etape b) est dans la presente demande I' ADN est mute avant d 1 etre 
transform^ dans des cellules auxotrophes. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant d' enrichir I' etat de la technique avec une methode 
additionnelle d' evolution d' une proteine, notamment la N-deoxyribosyltransferase 
(DTP) 

2.1). La solution proposee dans la revendication 1 de la presente demande n'est pas 
consideree comme inventive (Article 33(3) PCT) pour les raisons suivantes : 

Au vu de D2, 1' obtention d' une DTP avec une activite enzymatique elargie etait d' une 
necessite urgente vue I' importance medicale des analogues de nucleosides. 
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Done, au vu de D1 , il aurait ete evident pour I'homme de Tart, qui a connaissance des 
documents D3 et D4, d l accomplir le procede de la revendication 1 . 

2.2) . Le meme argument s'applique mutatis mutandis a I'objet des revendications 
independantes correspondantes 14 et 21 qui ne sont done pas non plus inventifs. 

2.3) . Les revendications dependantes 2-12 ne contiennent aucune caracteristique qui, 
en combinaison avec celles de Tune quelconque des revendications a laquelle elles se 
referent, definisse un objet qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui conceme la 
I'activite inventive, voir documents D1 et D2 et les passages correspondants cites dans 
le rapport de recherche. 

3). L' objet de la revendication 26 est nouveau et la combinaison des caracteristiques 
des revendications 15-20 n'est pas comprise dans I'etat de la technique et n'en decoule 
pas de maniere evidente. 

Done, ces revendications satisfont aux exigences des Articles 33 (2) et (3) PCT. 
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